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 脳は状況に応じて活性状態を劇的に変化させて意識を生み出し、睡眠時においては大脳皮質
の賦活化により夢という独自の意識世界を創り出している。さらに、覚醒時にはこうした内的状
態に加えて、環境からの刺激に応じて、生体が適切な行動を選択できるように働いている。一方
で、こうした脳全体の協調的な活動が損なわれると、高次脳機能障害を伴う統合失調症などの精
神疾患を生じることが明らかになってきている。しかしながら、意識や高次脳機能を生み出す神
経回路や分子基盤は未だ謎のままであり、その解明は脳機能障害の治療を考える上でも重要な研
究領域である。 
意識と高次脳機能の神経基盤として、視床髄板内核という脳領域が関与していると考えられて
いる。この脳領域は、意識や覚醒の調節に関わる脳幹網様体賦活化系から強い入力を受け、大脳
皮質の広範な領域へ投射するとともに、報酬学習に関わる線条体と行動選択に関わる大脳皮質と
の間に密接な相互連絡経路を形成している。さらに、統合失調症患者を対象とした死後脳の解析
から、視床髄板内核における NMDA 受容体の機能に低下の生じていることが報告されている。し
かしながら、この脳領域は脳の深部に存在することや解剖学的にも複雑であるため、視床髄板内
核が担っている重要な機能としての行動学的な意義については十分に解明されていない。 
本研究では、意識や高次脳機能おける視床髄板内核の機能を解明することを目指し、特定の脳
領域における遺伝子の機能を行動レベルで評価ができるマウスを作出することにより、分子遺伝
学的アプローチから検討を加えたものである。具体的には、視床髄板内核 NMDA 受容体を欠損し
た変異マウスを作製し、行動レベルにおける表現型解析を行うことにより、この脳領域の機能低
下が、統合失調症に関連する高次機能障害の発症機序に関わる可能性を検討している。 
第一章では、まず、この脳領域で選択的に DNA組換え酵素 Cre を発現するトランスジェニック
マウスを確立し、この視床髄板内核 Creマウスとレポーターマウスを交配して得られるダブルト
ランスジェニックマウスの組織学的解析を行い、Cre組換えの時間および空間的パターンと、視
床髄板内核における Cre組換え効率を明らかにすることにより、この Creマウスが視床髄板内核
の機能解析に有用であることを証明した。次に、視床髄板内核の NMDA 型受容体を欠損する条件
的変異マウスを作製し、免疫組織化学と逆転写 RT-PCR 法によって視床髄板内核での NR1 遺伝子
の発現が低下していることを明らかにしてモデルマウスとしての有用性を確認した。 
第二章では、視床髄板内核における NMDA 型受容体の行動学的な意義を明らかにするために、
前章で確立した変異マウスを用い、行動レベルにおける表現型解析を行った。この変異マウスで
は、統合失調症の中間表現型として知られているプレパルス抑制が障害されており、新規環境下
においては、探索行動の減少していることが明らかとなった。NMDA 受容体の選択的アンタゴニ
ストである MK-801 の全身投与は、げっ歯類に過活動を誘導する事が知られているが、変異マウ
スでは MK-801に対する応答性の低下が認められた。Three chambers 社会性テストでは、この変
異マウスは正常な社会性と個体識別能力を示した。さらに、この変異マウスを用いて認知機能を
評価する行動課題に関する試験を行った。Y 字迷路と Morris 水迷路において、変異マウスが空
間的ワーキングメモリーと空間学習および記憶に障害を有することが明らかとなった。また、注
意力や衝動性を評価する 5選択反応時間課題においては、変異マウスは衝動性の亢進と認知的柔
軟性の低下を示した。これらの結果から、視床髄板内核における NMDA 型受容体の機能低下が、
統合失調症で生じる陽性症状および陰性症状の一端を反映するとともに認知機能障害に類似し
た症状を引き起こすことを明らかにした。 
第三章では、成熟変異マウスにおける視床髄板内核 NMDA 型受容体をアデノ随伴ウイルスベク
ターを用いて NR1遺伝子を導入することにより救済し、前章で確認された認知機能障害を改善す
る可能性について検証を行った。視床髄板内核で NR1遺伝子が回復することを組織学的解析によ
り確認した後、Y 字迷路における空間ワーキングメモリーが改善することを見出した。これらの
結果から、視床髄板内核 NMDA 受容体の機能低下による認知機能障害は可逆的な変化であること
を明らかにした。 
 本研究は、マウス遺伝学の手法により、視床髄板内核における NMDA 受容体を介した情報伝達
の障害が、高次脳機能の低下を引き起こすことを初めて明らかにしたものであり、意識や高次脳
機能を生み出す神経回路や分子基盤の理解を深めるものとしても大いに貢献する成果であると
考えられる。また、この視床髄板内核 Cre マウスは、今後この脳領域の機能を神経回路および行
動学レベルから詳細に検討する研究における有用性が高く、認知機能を生み出す神経回路基盤解
明のための重要なモデル動物となることが期待される。さらに、この視床髄板内核 Creマウスを
用いて、視床髄板内核 NMDA 型受容体の機能低下というメカニズムに基づいた統合失調症モデル
マウスを世界で初めて確立することもできた。このモデルマウスにおいて、陽性症状および陰性
症状に加えて、空間ワーキングメモリーや記憶や学習、衝動性や認知柔軟性などの認知機能障害
を見出すことにより、視床髄板内核 NMDA 型受容体の行動学的な意義を明らかにすることが可能
となった。このモデルマウスを使って、さらに統合失調症の認知機能障害の発症メカニズムをよ
り深く理解することができると期待される。これまでの統合失調症の治療薬は、認知機能障害を
改善することができないという欠点を抱えている。本研究では、視床髄板内核 NMDA 受容体の機
能低下による変異マウスの認知機能障害は、アデノ随伴ウイルスベクターによって可逆的に改善
されることが明らかになった。したがって、視床髄板内核 NMDA 受容体を標的とした治療薬が、
認知機能の改善薬として開発されることが望まれる。 
これらの研究成果は、学術上応用上寄与するところが少なくない。よって、審査委員一同は本
論文が博士（農学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
